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17．血清アルブミン結合型イオウの細胞内同化機構に関す
る研究
　　　　　高田　伊純，藤村　祥太，永井　聖也
　　　　　輿石　一郎
 （群馬大院・保・生体情報検査科学）
【背景と目的】 古くより，血清中には結合型イオウが存在
することが知られてきたが，近年，その本体が，血清アル
ブミン中サルフェン硫黄である可能性が示唆された．また，
その形状は，システイン残基間のトリスルフィド結合と考
えられる．このサルフェン硫黄の存在意義については明ら
かにされていないが，我々は，その代謝について，ピノサ
イトーシスを介した細胞内取り込みと，リソソームによる
分解，ならびに，グルタチオンとの化学反応を介した細胞
内同化を考えている．この仮説は，これまで考えられてき
た，シスチンあるいはシステインからの酵素的な硫化水素
産生を最上流とする細胞内硫黄の同化機構に，新たな機構
を提唱するものである．本研究では，この仮説の検証を目
的として，培養細胞を用いた血清アルブミン中サルフェン
硫黄の同化機構について検討を行う．【材料と方法】 タ
ンパク溶液を SAOB 処理し，発生する硫化水素をメチレ
ンブルー法にて定量した．生体内活性イオウ分子種のマー
カーとして，グルタチオンパースルフィドを測定した．
【結　果】 結合型イオウはアルカリ条件下還元処理によ
り遊離する硫化水素と定義されている．この定義に従い，
ヒト血清アルブミンおよびウシ血清アルブミン中の結合型
イオウを測定したところ，これまで，計算上のジスルフィ
ド結合量に匹敵する結合型イオウが検出された．アルブミ
ンの産生組織である肝臓（ウシ，ブタ，鶏）中結合型イオ
ウを測定したところ，グラム湿重量あたり 10～20 μ mol
の結合型イオウが検出された．また，結合型イオウの形状
として，システイン残基間のポリスルフィド結合である可
能性が示唆された．【考察と結語】 結合型イオウを含有
するアルブミンが，細胞内に取り込まれ，リソソームによ
る分解を受けるならば，活性イオウ分子種として利用され
ることが考えられる．本発表では，ヒト由来培養血管内皮
細胞を用い，活性イオウ分子種をマーカーとして，アルブ
ミンのピノサイトーシスによる取り込みと細胞内同化反応
について発表する．
18．食品中結合型イオウは生体内で活性イオウ分子種とし
て同化され得るか？
　　　　　藤村　祥太，高田　伊純，永井　聖也
　　　　　輿石　一郎 
（群馬大院・保・生体情報検査科学）
【背景と目的】 近年，生体内における活性イオウ分子種の
生理機能が着目されている．しかしながら，これら活性イ
オウ分子種の由来は，システインあるいはシスチンを基質
として酵素的に産生されるシステインパースルフィド
（Cys-SSH）であるとする考えが支配的である．Cys-SSH
はグルタチオン存在下で容易に硫化水素を遊離する．一方，
我々の先行研究では，食品として摂取される肉類や農作物
等の食品中に，高分子の結合型イオウの存在を示唆する結
果が得られている．高分子結合型イオウが食物として摂取
されている事実から，我々は，生体内に同化されるイオウ
の由来としての食品中結合型イオウに着目している．本研
究では，食品中結合型イオウの簡易分析法を確立し，食品
として摂取される結合型イオウ量と生体内活性イオウ分子
種の挙動との関連について検討する．【材料と方法】 食
品のホモジネートを塩析あるいは有機溶媒沈殿処理し，高
分子画分を得る．この画分をアルカリ還元処理し，発生す
る硫化水素を拡散捕集し，メチレンブルー法にて定量した．
生体内活性硫黄分子種のマーカーとして，グルタチオン
パースルフィドを測定した．【結　果】 生物試料中の結
合型イオウとは，“アルカリ条件下還元剤処理により遊離す
る硫化水素”と定義される．硫化水素はガス状成分であり，
アルカリ水溶液に捕集することが可能である．そこで，微
量拡散捕集装置を試作することで簡易前処理法を確立した．
また，硫化水素の定量は，メチレンブルー法を微量サンプ
ルに応用できるように改良して用いた．本測定系を，肉類，
魚，農作物中高分子結合型イオウの測定に供した．【考察
と結語】 本測定系により，食品中高分子結合型イオウを
簡便かつ夾雑物質の影響を受けることなく測定することが
可能となった．本発表では，得られた測定データに基づき，
実験動物に食品中高分子結合型イオウを摂食させ，生体内
の活性イオウ分子種の濃度変動について報告する．
19．群馬県における口腔発癌と生活習慣との関係
　　　　　栗原　　淳，境野　才紀，山口　高広
　　　　　鈴木　啓佑，小川　　将，横尾　　聡
　　　　　（群馬大院・医・口腔顎顔面外科学・
形成外科学）
【背景と目的】 喫煙および飲酒は口腔癌だけでなくがん全
体の発症・死亡リスクである．今回われわれは口腔粘膜疾
患の発症について喫煙および飲酒の影響について調査し，
生活習慣病（高血圧症，脂質異常症，糖尿病），BMI との
関連を検討した．さらに全国と比較した群馬県における特
徴を明らかにした．【材料と方法】 2010 年 1 月から 2016
年 12 月までの 7 年間に群馬大学医学部附属病院歯科口
腔・顎顔面外科を受診した患者のうち詳細な検討が可能で
あった 1，105 例を対象とした．病理組織学的に口腔扁平
上皮癌（OSCC），口腔上皮内腫瘍（OIN╱CIS），口腔扁平
苔癬（OLP）と診断された各群と健常群とに分類した．
OIN╱CIS の定義は 2010 年の口腔腫瘍学会による口腔癌取
扱い規約に従った．初診時の問診票および診療録記載を参
考に，口腔粘膜疾患発症と喫煙および飲酒，生活習慣病罹
患，BMI の関連について後ろ向きに検討した．喫煙歴お
よび飲酒歴の分類は「歴なし・過去に習慣あり・初診時よ
り 1ヶ月以内までに習慣あり」とした．【結　果】 OSCC
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群で年齢，糖尿病罹患，Brinkman Index が発症の危険因
子であった．男性においては喫煙と飲酒をともに行う群で
3.32 という有意なオッズ比の増大を認め，さらに糖尿病罹
患が加わると 12.51 と高いオッズ比となった．また Brink-
man Index の増加に従って有意にリスクが増大し，累積喫
煙量と口腔発癌の関連を示唆する結果となった．当科へは
病診連携により群馬県内における多くの口腔癌症例の紹介
を受けており，本検討の結果はおおむね群馬県における傾
向を代表できると考えた．最新の統計では群馬県は男性喫
煙率が全国 1 位であり，口腔癌発症に大きく寄与している
可能性が示唆された．【考察と結語】 喫煙および飲酒の
両習慣を有する群では口腔癌の発症リスクが有意に増大す
る．また，そのリスクは糖尿病罹患という因子によってさ
らに増大する．喫煙と口腔癌発症リスクには量 - 反応関係
がある．群馬県においては，高い喫煙率が口腔癌発症に関
与している可能性がある．
20．肝コンドロイチン／デルマタン硫酸解析による肝間葉
系細胞老化の評価
　　　　　今井　絢子，輿石　一郎
（群馬大院・保・生体情報検査科学）
【背景と目的】 胆汁由来コール酸は腸内細菌による代謝を
受けデオキシコール酸となる．近年，デオキシコール酸が
活性酸素種産生を介した細胞老化を誘導することが明らか
にされ，肝臓がん誘導の一形態として，デオキシコール酸
による肝星細胞の老化促進と慢性炎症誘導の可能性が提唱
された．このことから，肝間質の老化を示すマーカーの必
要性が高まっている．肝星細胞は，肝における Disse 腔の
構成成分であるコンドロイチン／デルマタン硫酸（CS╱
DS）の産生分泌細胞である．本研究では，ラットを用い，
胎児肝，新生児肝，若齢ラット肝，加齢ラット肝および再
生肝における CS╱DS の構造多様性を明らかにし，肝星細
胞の老化の指標になり得るか検討する．【材料と方法】
ホルマリン固定した肝組織より薄切切片を調製し，これを
コンドロイチナーゼ ABC および ACII で分解し，生成す
る不飽和二糖を蛍光ポストカラム誘導体化 HPLC により
一斉分析した．ラットは，Wistar 系ラットを用いた．【結　
果】 ラット胎児肝および新生児肝では GlcA（または
IdoA）と 4 位が硫酸化された GalNAc からなる二糖の繰
り返し基本構造を有する CS╱DS が存在するのに対し，肝
の成熟に伴い 4 位と 6 位が共に硫酸化された GalNAc を構
成アミノ糖とする過硫酸化CS╱DSに置き換わった．さらに，
5 週齢ラットおよび 26 週齢ラットに対し部分肝摘出を施
し，2 週間後，4 週間後に再生肝中 CS╱DS の測定を行っ
たところ，5 週齢ラットでは，再生開始直後に CS╱DS の
有意な増加が見られた後，週齢相応な過硫酸化 CS╱DS 組
成・含量に戻ったが，26 週齢ラットでは一過性の増加は
見られず，含量は半分以下に低下し，組成は過硫酸化 CS╱
DS のままであった．【考察と結語】 肝間葉系細胞の老
化と減少により，肝 CS╱DS 含量の低下と硫酸過度の上昇
が起こることが明らかとなった．デオキシコール酸を長期
投与したラットに対して本法を適用し，本仮説の真偽を検
証する予定である．
21．多硫化水素は脂質メディエーターを介する生理機能を
撹乱するか？
　　　　　瀧川　雄太，輿石　一郎
（群馬大院・保・生体情報検査科学）
【背景と目的】 生体内では多くの脂質メディエーターが生
理機能に関わっている．その構造的特長のひとつに cis-
trans 共役ジエン構造がある．他方，近年，細胞内におけ
る活性イオウ分子種の存在と，その生理機能がクローズ
アップされている．しかし，その中核を担う多硫化水素の
細胞内反応性および挙動については多くの不明な点が残さ
れている．そこで，脂質メディエーターへのポリスルフィ
ドの作用について検討したところ，多硫化水素を含む生理
的条件下で多価不飽和脂肪酸由来 cis-trans 共役ジエン構
造が trans-trans 共役ジエン構造に容易に異性化されること
を見出した．【材料と方法】 ニトロキシルラジカルとし
て，3,4- 不飽和 -3- カルバモイル PROXYL（Cm Δ P）を用
いた．共役ジエン付加体の異性体は，UV- 検出 HPLC に
より分離分析を行った．【結　果】 炭素中心ラジカルの
スピントラップ剤であるニトロキシルラジカル存在下，嫌
気的条件下で多価不飽和脂肪酸とリポキシゲナーゼを反応
させることで，cis-trans 共役ジエン構造を有する付加体が
生成する．リノール酸では，cis╱trans-13-Cm Δ P-ODE と
cis╱trans-9-Cm Δ P-ODE が生成する．リノール酸由来のこ
れら付加体を生理的条件下，多硫化水素で処理したところ，
trans╱trans-13-Cm Δ P-ODE と trans╱trans-9-Cm Δ P-ODE
の生成が認められた．【考察と結語】 シス脂肪酸は水素
還元処理により，ラジカル中間体を経てトランス脂肪酸を
副産物として生成することが知られている．多硫化水素は
強い還元能を有することからラジカル中間体の生成を介し
た cis-trans 共役ジエンの trans-trans 共役ジエンへの異性化
を触媒することが明らかとなった．この結果より，細胞内
に存在する多硫化水素は脂質メディエーターの共役ジエン
構造を異性化し，その機能に影響を及ぼし得ることが明ら
かとなった．
22．細胞中グルタチオンポリスルフィド濃度の真値を簡便
に測定する
　　　　　永井　聖也，瀧川　雄太，藤村　祥太
　　　　　吉田　雅基，輿石　一郎
（群馬大院・保・生体情報検査科学）
【背景と目的】 近年，細胞内に常在する活性イオウ分子種
の生理機能が着目されている．中でも，還元型グルタチオ
ンにゼロ価のイオウが付加したグルタチオンパースルフィ
ド（G-SSH）が心筋細胞，脳神経細胞等に数十μM オーダー
